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Resumo
Elipcinas e seus derivados s~ao uma classe de moleculas utilizadas no tratamento do ca^ncer
humano por apresentarem forte atividade citotoxica e antitumoral. Os mecanismos de ac~ao
s~ao multimodais, podendo incluir, entre outros, efeitos como intercalac~ao no DNA, gerac~ao
de especies oxidantes e interfere^ncia na atividade cataltica da topoisomerase. A contribuic~ao
relativa de cada um destes mecanismos, devido a sua complexidade, ainda e um problema em
aberto e que demandara muita investigac~ao. Atraves de calculos semi-empricos de qumica
qua^ntica - PM3 e ZINDO/S-CI - mostramos que e possvel correlacionar alguns ndices
eletro^nicos com a seletividade biologica em uma nova classe de compostos - analogos aza
das elipcinas - como a 6-11-Dimethyl-5H-pyrido [3
0
; 4
0
: 4; 5] pyrolo [2; 3   g] isoquinoline
- e seus derivados. O calculo de curvas equipotenciais eletrostaticas permitiu tambem a
determinac~ao de centros ativos e suas correlac~oes com o ndice de anidade aparente.
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Abstract
Ellipticine and derivatives constitute a material class of powerful anticancerous agents
that have been used in the treatment of human cancer due their hight cytotoxicity and anti-
tumor activity. The action mechanisms are multimodal, including binding to DNA through
intercalation, generation of oxidizing species and interference with the catalytic activity
of topoisomerase. The relative contribution of each one of these mechanisms, still remain
an open problem. We have used quantum mechanics semiempirical methods - PM3 and
ZINDO/S-CI - in order to search for the possibility of relationship between some electronic
indexes and the biological activity in a new class of compounds: the aza analogues of el-
lipticine like 6-11-Dimethyl-5H-pyrido [3
0
; 4
0
: 4; 5] pyrolo [2; 3   g] isoquinoline - and their
derivatives. Furthermore the determination of the active sites and their relation with the
apparent anity indexes are done through the analysis of the calculated electrostatic elds.
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Introduc~ao
Elipicinas e seus derivados constituem um grupo de moleculas de grande interesse
biologico por apresentarem forte atividade citotoxica e antitumoral . Os mecanismos de
ac~ao s~ao multimodais, podendo incluir, entre outros, efeitos como intercalac~ao no DNA,
gerac~ao de especies oxidantes e interfere^ncia na atividade cataltica da topoisomerase II. A
contribuic~ao relativa de cada um destes mecanismos, devido a sua complexidade, ainda e um
problema em aberto e que demandara muita investigac~ao. Os primeiros estudos das elipici-
nas datam de 1959, quando este composto foi isolado pela primeira vez das folhas verdes da
arvore Ochrosia Elliptica Labell (Apocynaceae), sendo sua atividade biologica evidenciada
pela primeira vez em 1967.
A estrutura simples deste composto orga^nico - cujo nucleo e constitudo pela metade de
um carbazol ligado a um anel de piridina [1] - facilita modicac~oes estruturais atraves da
inclus~ao de cadeias laterais. Estas alterac~oes proporcionam mudancas fsico-qumicas im-
portantes, com reexos na seletividade biologica, o que propiciou a sntese de derivados com
nveis de atividade antitumoral diferenciados.
Entretanto, apesar de sua estrutura simplicada proporcionar uma certa facilidade na
produc~ao de novos compostos, os recursos utilizados nesses processos - e principalmente os
testes biologicos - s~ao de alto custo, ampliando o tempo necessario para se chegar a compos-
tos ecazes.
Seria interessante, portanto, um processo anterior ao de sntese que indicasse, com uma
certa garantia, quando os compostos sintetizados apresentariam uma atividade antitumoral
eciente.
Estudos anteriores, envolvendo outros grupos de elipicinas realizados por Dantas [2],
Barone [3], Scheila Braga [4] e colaboradores, observaram uma correlac~ao entre determina-
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dos ndices eletro^nicos e a seletividade biologica.
Neste trabalho, continuamos os estudos ja realizados com as elipicinas atraves da analise
de uma nova classe de componentes: os aza analogos a 6-11-Dimethyl-5H-pyrido [3
0
; 4
0
: 4; 5]
pyrolo [2; 3   g] isoquinoline e derivados [5]. A formula basica destes novos compostos e
similar a das elipicinas mais simples com excec~ao de um dos aneis que e substitudo por um
nucleo de piridina e da adic~ao de uma nova cadeia lateral na posic~ao R1.
O objetivo deste trabalho e, portanto, investigar se as modicac~oes na estrutura geo-
metrica desses compostos podem modicar as conclus~oes anteriores que correlacionam o
comportamento eletrostatico e a seletividade biologica.
Devido a ause^ncia de informac~oes sobre a geometria desses novos compostos, inicialmente
otimizamos as suas geometrias e, entre outros aspectos conformacionais, analisamos a pla-
naridade dessas moleculas.
A otimizac~ao das geometrias foi realizada utilizando-se o metodo semi-emprico de qumica
qua^ntica PM3 (Parametric Method 3) [6]. Este metodo semi-emprico usa o mesmo conjun-
to de aproximac~oes do MNDO (Modied Neglect Diferential Overlap) [7], mas utiliza-se
de um conjunto diferente de para^metros que geram melhores resultados para o momento
de dipolo, comprimento de ligac~ao, calor de formac~ao e potencial de ionizac~ao para esse
grupo de moleculas orga^nicas estudadas. Para o calculo das transic~oes eletro^nicas e dos
espectros de absorc~ao, utilizamos um outro metodo semi-emprico, o ZINDO/S-CI (Zerner's
Intermediate Neglect of Diferential Overlap/Spectroscopy - Conguration Interation) [8] com
parametrizac~ao espectroscopica e interac~ao de congurac~oes, pois o PM3 n~ao leva em conta
a contribuic~ao da correlac~ao eletro^nica.
Foram estudadas 24 moleculas, sendo 3 destas modelos ainda n~ao sintetizados, criados
com o objetivo de termos uma analise mais sistematizada das mudancas apresentadas na
geometria desse novo grupo de analogos aza das elipicinas.
No captulo 1 e Ape^ndice A, apresentamos uma introduc~ao aos metodos de qumica
qua^ntica utilizados para os calculos moleculares. No ape^ndice B mostramos uma descric~ao
dos metodos semi-empricos.
No captulo 2 apresentamos sucintamente os processos atraves dos quais as elipicinas
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atuam contra o ca^ncer.
No captulo 3 fazemos a analise da geometria das moleculas estudadas bem como de suas
propriedades eletro^nicas e suas correlac~oes com a seletividade biologica.
No captulo 4 apresentamos os resultados das simulac~oes dos espectros de absorc~ao de
energia na regi~ao do ultra-violeta.
Finalmente, as conclus~oes desse trabalho s~ao apresentadas no captulo 5.
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Captulo 1
M

ETODOS SEMI-EMP

IRICOS
PARA C

ALCULO
DE ESTRUTURAS MOLECULARES
O objetivo da teoria de estruturas moleculares e o estudo da criac~ao e aniquilac~ao das
ligac~oes qumicas atraves das leis fsicas fundamentais que governam os movimentos e in-
terac~oes entre nucleos e eletrons:
 interac~ao coulombiana
 interac~ao entre dipolos
 interac~ao de spin
 interac~ao de Van der Walls
Os principais metodos considerados para este estudo s~ao:
 Teoria de bandas de vale^ncia
 Teoria de orbitais moleculares
Neste trabalho discutiremos as propriedades eletro^nicas dos analogos aza das elipici-
nas atraves do metodo de Teoria de orbitais moleculares onde observaremos basicamente a
interac~ao coulombiana entre os nucleos e os eletrons dessas moleculas.
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1.1 Princpios da Meca^nica Classica e Qua^ntica
O objetivo central da teoria de orbitais moleculares e resolver a equac~ao de Schrodinger.
Um dos metodos utilizados seria a diagonalizac~ao da matriz das energias de interac~ao. Mas
como e gerada essa matriz? De acordo com a meca^nica classica, a energia E de um sistema
de partculas que interagem e a soma das func~oes energia cinetica e energia potencial.
E = T + V: (1.1)
Schrodinger sugere que um caminho apropriado para descrever a func~ao de onda da
partcula e transformar as func~oes classicas de energia cinetica e potencial em operadores
lineares T e V e escrever uma equac~ao de onda da forma:
(
^
T +
^
V )
| {z }
^
H
	 = E	: (1.2)
As soluc~oes desta equac~ao, denominadas func~oes de onda 	, descreveriam o comporta-
mento de todas as partculas de um sistema que se encontrassem sob a inue^ncia de um
campo de forcas especicado pelo operador de energia potencial
^
V . Para o problema de
duas partculas, como e o caso do atomo de hidroge^nio, onde temos o nucleo e um eletron
se movimentando em torno dele, temos um problema relativamente facil. O hamiltoniano
seria:
(
h
2
8
2

r
2
+
Ze
2
r
)
	 = E	: (1.3)
O primeiro termo a esquerda corresponde a energia cinetica do sistema, onde  e a massa
reduzida. O segundo termo corresponde a interac~ao Coulombiana entre o nucleo e o eletron.
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Para um sistema de muitas partculas, teramos um operador hamiltoniano constitudo
similarmente ao caso mais simples:
H
total
(1; 2; : : : ; N ; 1; 2; : : : ; n) =  
1
2
N
X
A
r
2
A
M
A
+
X
A>B
Z
A
Z
B
r
AB
+
 
1
2
n
X
p
r
2
p
 
X
A
X
p
Z
A
r
Ap
+
X
p<q
1
r
pq
: (1.4)
Na equac~ao (1.4) os ndices A, B e N est~ao relacionados com os nucleos e os ndices p,
q e n com os eletrons. Sendo assim, o primeiro termo a direita se refere a energia cinetica
dos nucleos e o segundo a interac~ao coulombiana repulsiva para pares nucleo-nucleo. O
terceiro termo se refere a energia cinetica dos eletrons e os dois ultimos termos s~ao a interac~ao
coulombiana atrativa entre eletron-nucleo e repulsiva entre eletron-eletron. Na equac~ao (1.4)
como em todo o presente captulo, usaremos a partir de agora unidades ato^micas onde h = 1,
m = 1 e e = 1, onde m e e denotam a massa e a carga do eletron, respectivamente.
Sendo cada partcula descrita por 3 coordenadas cartesianas, (1.4) sera uma equac~ao
diferencial parcial em 3N +3n variaveis. Na pratica, melhor que tentar gerar uma func~ao de
onda descrevendo os movimentos eletro^nicos e nucleares juntos, e suciente quebrar o pro-
blema em duas partes e considerar primeiro o movimento de eletrons num campo de nucleos
estacionarios. Havera, portanto, um problema puramente eletro^nico para cada conjunto de
posic~oes nucleares que ser~ao tratadas parametricamente.
Retomando a equac~ao (1.4), se xarmos as posic~oes dos nucleos, obteremos a equac~ao
para o problema eletro^nico:
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<
:
 
1
2
n
X
p
r
2
p
 
X
A
X
p
Z
A
r
Ap
+
X
p<q
1
r
pq
9
=
;

el
= "
el
(1.5)
Se admitimos que resolvemos este problema para todos os conjuntos de valores de r
A
ent~ao, comM
A
!1 e o termo de energia cinetica para os nucleos sendo ignorado, qualquer
func~ao da forma:
8
	 = 
el
(1; 2; : : : ; r
N
; 1; 2; : : : ; r
n
)(1; 2; : : : ; r
N
) (1.6)
e uma autofunc~ao do hamiltoniano total (1.4).
A aproximac~ao adiabatica imp~oe que, para M nito, a func~ao de onda do sistema tem
a forma da equac~ao (1.6). Isto signica que quando deslocamos os nucleos, os eletrons os
seguem de modo adiabatico.
Supondo a soluc~ao (1.6) e levando em conta a aproximac~ao de Born Oppenheimer, apre-
sentada no ape^ndice A, podemos desacoplar os movimentos eletro^nico e nuclear. Escrevendo
as func~oes eletro^nicas (
el
) de maneira apropriada, chegamos a energia de n eletrons num
sistema de camadas fechadas:
2
n
X
i
H
ii
+
n
X
i
n
X
j
(2J
ij
 K
ij
) = ": (1.7)
sendo:
H
ii
=
Z


i
(1)H
in

i
(1)d
1
; (1.8)
J
ij
=
Z Z


i
(1)

j
(2)
1
r
12

i
(1)
j
(2)d
1
d
2
; (1.9)
K
ij
=
Z Z


i
(1)

j
(2)
1
r
12

j
(1)
i
(2)d
1
d
2
: (1.10)
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As somas sobre i e j s~ao efetuadas sobre os orbitais espaciais, 
i
, e a multiplicac~ao por
dois, do primero termo do lado esquerdo da igualdade, se deve a degeneresce^ncia de spin
desses orbitais. As quantidades acima podem ser interpretadas da seguinte forma:
 H
ii
da a energia dos eletrons que sentem apenas a presenca dos nucleos;
 J
ij
da a energia de repuls~ao coulombiana, a interac~ao entre os pares de eletrons;
 K
ij
e chamada integral de exchange (troca). Este termo n~ao possui um analogo classico
e surge como manifestac~ao da contribuic~ao para a energia do sistema devido a anti-
simetria das func~oes de spin-orbitais.
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1.2 Equac~ao e Operador Hamiltoniano
de Hartree-Fock. Matriz de Fock
A partir da equac~ao (1.7) podemos denir um conjunto de orbitais para 1 eletron de
energia "
i
. Sendo assim:
"
i
= H
ii
+
n
X
j
f2J
ij
 K
ij
g; (1.11)
e a express~ao geral para os autovalores do operador Hamiltoniano de Hartre-Fock:
=
i
= "
i

i
(1.12)
Para encontrarmos a matriz de Fock, utilizaremos a aproximac~ao LCAO (combinac~ao
linear de orbitais ato^micos). Procuraremos exprimir os orbitais moleculares 
i
em termos
de func~oes simples. Para nossa orientac~ao, facamos primeiramente uma analise qualitativa
de um modelo simples: o estado fundamental do H
+
2
.

E evidente que se o eletron esta perto
do nucleo A, a molecula de H
+
2
pode ser vista como estando constituda por um atomo
de hidroge^nio no nvel fundamental e um proton. O mesmo e esperado quando o eletron
se encontra proximo do nucleo B. Entretanto, estes s~ao casos extremos pois, geralmente,
o eletron esta sob a inue^ncia dos dois nucleos A e B. Qual a perturbac~ao introduzida no
orbital 1s
A
devido ao proton em B? Ele deve perder a simetria esferica e se deformar na
direc~ao de B devido a atrac~ao de B pelo eletron, o mesmo ocorrendo com o orbital 1s
B
. O
resultado e um orbital molecular que e a soma dos orbitais 1s
A
e 1s
B
; usando a express~ao
para o orbital 1s, temos:

1
(1) = C[e
 r
A
+ e
 r
B
] (1.13)
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A func~ao da equac~ao (1.13) e um exemplo de orbital molecular obtido como combinac~ao
linear de orbitais ato^micos (LCAO). Neste metodo, o conjunto de orbitais moleculares (
i
)
de uma molecula e obtido a partir do conjunto de orbitais ato^micos ( 

) caractersticos dos
atomos da molecula:

i
=
X

c
i
 

; (1.14)
onde  

s~ao func~oes ato^micas reais e as constantes c
i
s~ao determinadas variacionalmente.
Sabendo que os orbitais moleculares (
i
), formam uma base ortonormal, temos que:
h
i
j
j
i =
X

c
i
c
j
S

= 
ij
; (1.15)
onde:

ij
= delta de Kronecker
S

= integral de overlap para as func~oes ato^micas  

e  

S

=
Z
 

(1) 

(1)d
1
: (1.16)
Substituindo agora (1.14) na equac~ao de Hartree-Fock, temos a energia eletro^nica total
em termos das integrais sobre os orbitais ato^micos.
"
i
= H
ii
+
n
X
j
f2J
ij
 K
ij
g; (1.17)
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Hii
=
X

c
i
c
j
H

=
Z
 


(1)H
in
 

(1)d
1
; (1.18)
J
ij
=
P

c

i
c

j
c
i
c
j
(j)
K
ij
=
P

c

i
c

j
c
i
c
j
(j);
(1.19)
(j) =
Z Z
 


 


1
r
12
 

 

d
1
d
2
: (1.20)
A integral (1.20) da a interac~ao coulombiana entre o produto de duas densidades locais  

 

e  

 

.
Substituindo na express~ao do valor esperado da energia eletro^nica total (1.7) as express~oes
(1.18), (1.19) e (1.20):
" =
X

P

H

+
1
2
X

P

P

[(j) 
1
2
(j)]; (1.21)
sendo:
P

= 2
n
X
i
c
i
c
i
: (1.22)
Num caso geral, dada uma func~ao de onda aproximada (1.14) escrita como combinac~ao
linear de um conjunto de func~oes ( 

), a determinac~ao das constantes c
i
pode ser feita
utilizando-se o princpio variacional, isto e, variando a func~ao 
i
em relac~ao aos para^metros
c
i
e achando os valores dos para^metros para os quais:
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hEi =
R


i
^
H
j
d
R


i

j
d
(1.23)
e mnima. Substituindo 
i
da equac~ao (1.23) pela express~ao (1.14), temos:
hEi =
P

c
i
c
j
H

P

c
i
c
j
S

; (1.24)
onde
H

= h 

j
^
Hj 

i
S

= h 

j 

i.
A energia E e uma func~ao de n variaveis independentes c
1
, c
2
, : : :, c
n
. Uma condic~ao
necessaria para um mnimo em (1.23) e que suas derivadas em relac~ao a cada variavel seja
zero:
@hEi
@c
k
= 0; (1.25)
ou seja:
@
@c
k
[(
X

X

c
i
c
j
H

)(
X

X

c
i
c
j
S

)
 1
] = 0: (1.26)
Derivando com relac~ao a c
k
, chegamos a:
X

(H

  S

E)c
i
= 0: (1.27)
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Em nosso caso, o termo H

corresponde ao operador hamiltoniano de Hartree-Fock e E
e a energia eletro^nica. Assim, a equac~ao (1.27) sera:
X

(=

  "
i
S

)c
i
= 0; (1.28)
onde os elementos da representac~ao matricial do operador hamiltoniano Hartree-Fock (=)
s~ao:
=

= H

+
X

P

[(j) 
1
2
(j)]: (1.29)
Na forma matricial:
=C = SCE: (1.30)
A condic~ao para que a equac~ao (1.30) seja satisfeita e que:
det[=  ES] = 0: (1.31)
As razes do determinante s~ao os autovalores "
i
e =

. A cada autovalor corresponde um
conjunto de coecientes c
i
que caracterizam a autofunc~ao  

.
Para sistemas de camada aberta, teremos um problema mais complicado, onde havera
duas matrizes de Fock com elementos dados por:
15
=

= H

+
P

[P

(j)  P


1
2
(j)];
=


= H

+
P

[P

(j)  P


1
2
(j)]:
(1.32)
Resolvendo as equac~oes de Hartree-Fock obteremos ent~ao de forma ab initio, se todas as
integrais forem calculadas, as orbitais moleculares do sistema estudado.
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1.3 Metodos ab initio e semi-empricos

A medida em que o numero de atomos aumenta, tambem aumenta a complexidade das in-
terac~oes entre eles. Ao realizarmos um calculo que considera \todas" as interac~oes possveis,
realizamos o que chamamos de calculo ab initio (primeiros princpios). N~ao lancamos m~ao
de nenhum dado experimental alem das constantes fsicas fundamentais. Todas as integrais
necessarias s~ao calculadas numericamente. Entretanto, por ser mais complexo, este tipo de
calculo leva muito tempo, sendo necessarios apenas alguns grupos de atomos para que o
calculo se torne extremamente dispendioso do ponto de vista computacional.
Para contornar essa diculdade temos o que chamamos de metodos semi-empricos em
que calculamos as propriedades moleculares dos princpios da meca^nica qua^ntica, mas ao
descrevermos certas integrais de correlac~ao entre os atomos e moleculas fazemos uso de da-
dos experimentais. Isso torna os calculos mais rapidos sem introduzir grandes perdas na
precis~ao dos resultados. Existem varios metodos semi-empricos: CNDO, INDO, MINDO/3,
MNDO-PM3, AM1, etc. Cada um deles procura aperfeicoar mais os calculos implementan-
do nas func~oes a serem otimizadas cada vez mais dados (interac~oes de dipolo, quadrupolo,
repuls~oes aos pares, etc.), como demonstrado no ape^ndice B.
Sendo assim, podemos encontrar diferencas nas respostas dependendo do metodo utiliza-
do. Cabe ao pesquisador avaliar qual metodo sera mais apropriado ao sistema a ser estudado,
como exemplicaremos a seguir.
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1.3.1 Policarbonitrila e Poliacetileno
O poliacetileno e um semicondutor intrnseco, mas perde estas caractersticas quando em
sua cadeia houver efeito de algum defeito conformacional. Estes defeitos podem ser causados
pela decie^ncia ou sobra de eletrons na rede do polmero.[13].
Por outro lado, pode-se denir a policarbonitrila como uma rede periodica com al-
terna^ncia de ligac~oes duplas e simples em uma cadeia que possui como formula estrutural
(HCN)
x
, onde x e o numero de mono^meros a considerar [13]. Ao otimizarmos as geometrias
desse composto atraves dos hamiltonianos AM1 e PM3, vericamos que as cadeias se torcem
em direc~oes opostas (Figuras 1.1 e 1.2).
Figura 1.1: Geometria obtida para a Policarbonitrila pelo hamiltoniano PM3
Figura 1.2: Geometria obtida para a Policarbonitrila pelo hamiltoniano AM1
Se agora otimizamos a geometria do Poliacetileno (Fig. 1.3) pelos mesmos hamiltonianos
podemos vericar pela Figura 1.4 que, apesar dos comprimentos de ligac~ao apresentarem
diferencas, estas n~ao provocam grandes mudancas no aspecto geral da geometria do com-
posto.
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Figura 1.3: Geometria obtida pelos hamiltonianos AM1 e PM3 para o Poliacetileno
Tanto as torc~oes opostas como as diferencas entre os comprimentos de ligac~ao da Poli-
carbonitrila (Figura 1.5) devem ser resultantes de uma caracterstica intrnseca a natureza
da molecula que gera diferencas nas respostas apos a otimizac~ao pelos hamiltonianos AM1 e
PM3. Consequentemente, esta caracterstica tambem deve ser responsavel pelos resultados
quanto a utilizac~ao de um hamiltoniano ou outro no do poliacetileno.
Observando os dados referentes a estes dois compostos nas tabelas 1.1 e 1.2, notamos
que a diferanca com relac~ao aos resultados do calor de formac~ao s~ao maiores para a poli-
carbonitrila do que para o poliacetileno, o que n~ao nos da nenhuma ideia sobre a natureza
da diferenca entre as geometrias da policarbonitrila. Mas, observando os dados relacionados
ao momento de dipolo, vericamos n~ao so que a policarbonitrila e um composto altamente
dipolar - se comparada ao poliacetileno - como as direc~oes das componentes do momento de
dipolo variam bastante de acordo com o hamiltoniano utilizado.
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Figura 1.4: Comparac~ao entre os dados gerados pelos hamiltonianos AM1 e PM3 para o
Poliacetileno.
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Figura 1.5: Comparac~ao entre os dados gerados pelos hamiltonianos AM1 e PM3 para a
Policarbonitrila
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Tabela 1.1: Sumario dos calculos via PM3 e AM1 mostrando os valores de calor de formac~ao,
potencial de ionizac~ao, momento de dipolo e suas componentes para a Policarbonitrila
Dados PM3 AM1
Numero de atomos de carbono 10 10
Numero de atomos de nitroge^nio 10 10
Numero de atomos de hidroge^nio 12 12
Calor de Formac~ao (Kcal/mol) 239.06 321.26
Potencial de Ionizac~ao (eV) 9,40 9,86
Momento de Dipolo (Debye) 14,83 19,40
Componentes do Dipolo X Y Z X Y Z
-18.48 5,88 0.03 -0.42 14.83 0.01
Tabela 1.2: Sumario dos calculos via PM3 e AM1 mostrando os valores de calor de formac~ao,
potencial de ionizac~ao, momento de dipolo e suas componentes para o Poliacetileno.
Dados PM3 AM1
Numero de atomos de carbono 20 20
Numero de atomos de hidroge^nio 22 22
Calor de Formac~ao (Kcal/mol) 142.50 133.08
Potencial de Ionizac~ao (eV) 8.03 7.83
Momento de Dipolo (Debye) 0.00239 0.00268
Componentes do Dipolo X Y Z X Y Z
0.002 0,00 -0.001 0.001 -0.001 -0.001
22
A resposta para a quest~ao esta nos termos empricos que substituem as integrais de in-
terac~ao inseridos em cada um dos dois hamiltonianos. O hamiltoniano PM3 foi criado com
o objetivo de melhorar os valores calculados para o momento de dipolo. Sua parametrizac~ao
e diferente dos demais metodos. Logo, sua resposta e diferente do AM1, que n~ao apresenta
esta parametrizac~ao.
Como o poliacetileno apresenta um momento de dipolo pequeno, as respostas referentes
aos hamiltonianos s~ao praticamente as mesmas. As diferencas somente s~ao signicativas no
caso de moleculas com grande momento dipolar - como e o caso da policarbonitrila.
Logo, ao realizarmos esses calculos, devemos ter um conhecimento previo das carac-
tersticas dos compostos a serem estudados vericando qual hamiltoniano ira descrever me-
lhor a natureza do sistema observado.
No caso dos analogos aza das elipicinas estudados neste trabalho, um dado a ser conside-
rado e o valor do momento de dipolo dessas moleculas. Como ja observado, a parametrizac~ao
do metodo PM3 faz com que os valores obtidos para o calor de formac~ao, potencial de ioni-
zac~ao, momento de dipolo, entre outros, seja mais proximo dos valores reais que se calculado
por outro hamiltoniano, quando trabalhamos com moleculas com consideravel momento de
dipolo. Logo, optamos pelo hamiltoniano PM3 para otimizar as geometrias dessas moleculas
orga^nicas.
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Captulo 2
ELIPICINAS E C
^
ANCER
2.1 O que e ca^ncer?
Ca^ncer e um nome dado a uma famlia de disturbios que apresentam caractersticas co-
muns. A caracterstica principal e a multiplicac~ao descontrolada das celulas.
Um ser humano adulto e constitudo por cerca de 50-100 trilh~oes de celulas. Cada dia,
alguns bilh~oes destas celulas se dividem em duas recriando outros bilh~oes de celulas que
morrem e s~ao removidas[14]. Assim, numa situac~ao normal, nosso organismo apresenta
mecanismos de reproduc~ao celular para a propria substituic~ao daquelas cujo tempo de vida
ja se esgotou. Entretanto, a medida que envelhecemos, o numero de celulas novas que s~ao
criadas diminui - com excec~ao de alguns tipos especcos de celulas do aparelho digestivo,
como as do esto^mago e intestinos. Logo, nosso organismo apresenta mecanismos que regu-
lam a multiplicac~ao das celulas. Entretanto, se estes mecanismos reguladores n~ao funcionam
satisfatoriamente, temos a criac~ao de novas celulas desnecessarias. A massa de celulas forma
um tumor. Alguns tipos de celulas s~ao mais propensas a este crescimento anormal do que
outras. Tumores podem ser benignos ou malignos[15].
Tumores Benignos n~ao s~ao ca^nceres. S~ao sempre removveis e, na maioria dos casos, n~ao
voltam. As celulas de tumores benignos n~ao se espalham por outras partes do corpo[15].
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Tumores Malignos s~ao ca^nceres. Neste caso as celulas n~ao so se reproduzem descontrolada-
mente como destroem as celulas vizinhas. Alem disso atraves de um processo denominado
metastase, se espalham pelo organismo criando novos tumores em outras regi~oes do corpo.
Para entender esse processo de reproduc~ao descontrolada, vamos descrever como
ocorre a reproduc~ao numa celula normal (Fig.2.1).
Figura 2.1: O ciclo celular e o ca^ncer
Durante a divis~ao da celula (mitose) podemos identicar diferentes estagios. Ha um
perodo durante o qual o DNA e sintetizado (a fase S); entretanto, ha duas interfases: um
primeiro gap antes da sntese, denominado G1 e um segundo gap (G2) depois da sntese do
DNA, mas antes da mitose (M). Os tre^s estagios que conduzem a mitose correspondem a 90
por cento ou mais do perodo total do ciclo celular[14]. O ciclo que leva a divis~ao celular parte
de G1, fase na qual as futuras celulas podem ser inuenciadas a prosseguir ou n~ao no ciclo
atraves de sinais (GO ou STOP). Estes sinais s~ao manifestac~oes de protenas que regulam a
passagem das celulas de uma fase a outra. A protena conhecida como p16 atua como sinal
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de STOP durante a fase G1, impedindo que a celula passe pelo ponto de averiguac~ao R. Uma
vez vencida a barreira R, a celula entra na fase S, onde ocorre a duplicac~ao do seu DNA,
e depois na fase G2 intermediaria. Nesta fase o supressor p53 age bloqueando celulas cujo
DNA possa ser danicado. A fase seguinte e a fase da mitose, ponto M, de cujo processo
resulta a formac~ao de duas celulas ide^nticas[16]. Em alguns casos, no entanto, a passagem da
fase M para G1 e direta e as celulas comecam a se reproduzir descontroladamente, sem que
o organismo necessite. Entretanto, o fato do desenvolvimento descontrolado n~ao caracteriza
o ca^ncer. O que caracteriza os tumores malgnos s~ao a sua capacidade de se espalharem pelo
corpo atraves do sistema circulatorio.
Outra caracterstica das celulas cancergenas e o tamanho grande do nucleo, com
relac~ao ao citoplasma, bem como os nucleotdeos e um grande numero de determinadas
estruturas menores do que as encontradas nas celulas sadias.
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2.2 Quais os tratamentos?
O ca^ncer pode ser tratado atraves de cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormoniote-
rapia ou bioterapia. O especialista pode usar um metodo ou a combinac~ao desses. O tipo
de tratamento depende do tipo e da localizac~ao do ca^ncer, de como ele cresce e se espalha,
das condic~oes do paciente, entre outros fatores[15]. O tratamento de nosso interesse e a
quimioterapia.
A quimioterapia e o uso de medicamentos ou substa^ncias qumicas que contem celulas
cancergenas com suas habilidades enfraquecidas. Por isso a quimioterapia e chamada de um
agente anti-cancergeno[17]. As drogas quimioterapicas interferem na habilidade das celulas
cancergenas de crescerem ou se multiplicarem[17]. Sendo assim, podem ser atingidas celulas
saudaveis, preferencialmente aquelas que se dividem rapidamente como as celulas capilares,
gastrointestinais, entre outras. Da os efeitos colaterais como: queda de cabelo, nauseas,
diarreia, etc. A maioria das categorias de agentes quimioterapicos s~ao agentes alquiladores,
antimetabolicos, antibioticos, hormo^nios e alcaloides[18].
Os alcaloides s~ao agentes antitumorais derivados de plantas. Estas drogas atuam es-
pecicamente no bloqueamento da divis~ao das celulas durante a mitose[18]. Um alcaloide e
uma base obtida da natureza, que contem um nitroge^nio em um dos aneis heterocclicos que
comp~oem sua estrutura[19].
A elipicina e um alcaloide natural extrado da Extract Ochorosia Elliptica[20]. Elipicinas
e alguns derivados tambem te^m sido obtidos atraves de processos qumicos [21, 22]. Alguns
destes componentes te^m mostrado uma intensa (in vivo e in vitro) atividade citotoxica em
tumores malignos[1] e te^m sido usados clinicamente na quimioterapia tratando muitos tipos
de ca^ncer humano[23].
As elipicinas e outros componentes provavelmente atuam nos seres vivos atraves de mais
de um mecanismo[24]. Parece que os componentes nas series das elipicinas possuem meca-
nismos multimodais de ac~ao biologica: elas podem se ligar ao DNA atraves de intercalac~ao,
ligac~ao covalente, gerar especies oxidantes ou interferir na atividade cataltica da topoiso-
merase II[24].
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Em situac~oes onde as drogas interagem diretamente com o DNA, a natureza da ac~ao an-
titumoral depende (i) do tipo de interac~ao entre a droga e o DNA; (ii) da reatividade qumica
intrnseca da droga[1]. No caso de reac~oes primarias com a topoisomerase II e com outras
enzimas que envolvem o metabolismo do DNA - enzimas reparadoras, polimerases, ligases -
essas s~ao consideradas reac~oes indiretas dependendo da atividade cataltica da enzima que
atua como alvo primario.
Ao utilizarmos drogas que inibem a atividade da topoisomerase II agimos sobre uma
enzima que tem a habilidade de quebrar e religar pedacos das duas metades da helice do
DNA[25]. Outras drogas tambem podem atuar na topoisomerase I, enzima irm~a que controla
a quebra das ligac~oes.
No caso onde o DNA e alvo primario dos agentes antitumorais, a natureza da interac~ao
entre a droga e o DNA seria o para^metro que poderia controlar a ecacia de sua citotoxidade.
Ligac~oes ao DNA pelas drogas como as elipicinas podem ocorrer atraves de ligac~oes externas
por meio de interac~oes eletrostaticas [1];intercalac~oes entre os pares da base ocorrem por
interac~oes hidrofobicas, pontes de hidroge^nio e interac~ao de Van der Walls.
A hipotese que a intercalac~ao das elipicinas entre os pares da base do DNA poderia
ser responsavel pela atividade antitumoral tem sido suportada pelo fato que nestas series,
todas as drogas em que n~ao ocorre a intercalac~ao exibem uma pequena citotoxidade e ativi-
dade antitumoral pouco signicativa[1]. Entretanto, a atividade antitumoral requer tre^s
condic~oes: uma grande anidade com o DNA; habilidade de intercalac~ao[1] e habilidade de
gerar protenas associadas a quebra dos pedacos das cadeias. Isto reforca que a intercalac~ao
e uma condic~ao necessaria mas n~ao suciente para a atividade antitumoral[1].
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Captulo 3
ESTUDO GEOM

ETRICO E DA ESTRUTURA
ELETR
^
ONICA DAS ELIPICINAS
Estudos experimentais indicam que entre os mecanismos responsaveis pela seletividade
biologica desse grupo de moleculas policclicas, est~ao o tamanho, a forma e a planaridade
das elipicinas. Esses fatores controladores da intercalac~ao com o DNA, s~ao por conseque^ncia
fatores muito importantes com relac~ao a citotoxidade e a atividade antitumoral para estes
compostos.
Recentemente, uma serie de estudos das elipicinas e seus derivados mostrou uma forte
relac~ao entre alguns ndices e a seletividade biologica [2, 26, 3].
Na tentativa de encontrar drogas mais ecientes para o tratamento do ca^ncer, uma nova
classe de componentes foi sintetizada: os AZA-analogos das elipicinas [27, 28, 29]. Na Fig.3.1
mostramos esquematicamente o analogo da elipicina 6-11-Dimethyl-5H-pyrido [3
0
; 4
0
: 4; 5]
pyrolo [2; 3 g] isoquinoline, o primeiro AZA-analogo sintetizado da elipicina [5]. Como pode
ser visto, a formula basica e similar as primeiras elipicinas com excec~ao do anel A o qual
e substitudo por um nucleo de piridina. Este novo sistema de anel heterocclico e tambem
seguido da adic~ao de uma nova cadeia na posic~ao R1.
Para facilitar a compreens~ao de nosso estudo, a partir de agora chamaremos de "esquele-
to" toda regi~ao da molecula constituda pelos aneis heterocclicos e os radicais, com excec~ao
do radical R1. Sendo assim, procuramos investigar se as modicac~oes no esqueleto devido
ao anel A, bem como a natureza do novo radical, poderiam modicar nossas conclus~oes
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Figura 3.1: Estrutura qumica dos derivados aza analogos das elipicinas (R11=CH
3
) e oli-
vacinas (R11=H). O aza-nitroge^nio no anel A pode estar nas posic~oes indicadas pelas letras
X e Y. Nas regi~oes indicadas pela letra R podemos introduzir varios grupos os quais d~ao
origem aos diferentes compostos estudados nesse trabalho.
anteriores entre o comportamento eletrostatico e a seletividade biologica [30].
Como para este novo grupo AZA das elipicinas n~ao foram encontrados dados experimen-
tais sobre suas geometrias, foi necessario otimizar as mesmas para realizar um estudo com-
parativo das moleculas. O tamanho dos compostos impede o uso de metodos ab initio, mas
essas moleculas n~ao s~ao grandes o bastante para serem utilizados metodos semi-empricos.
As geometrias foram otimizadas usando um metodo semi-emprico sosticado: o conheci-
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do PM3 (Parametric Method 3) [6]. Este metodo utiliza o mesmo conjunto de aproximac~oes
usado no MNDO (Modied Neglect of Diatomic Overlap) [31] mas usando um diferente
conjunto de para^metros os quais geram melhores resultados para os valores do momento de
dipolo, calor de formac~ao, potencial de ionizac~ao, comprimento de ligac~ao, entre outros.
Tambem foram usadas as populac~oes de carga ZDO (Zero Dierential Overlap) obtidas
do PM3 para gerar a densidade de carga molecular eletrostatica. Para os calculos das cur-
vas equipotenciais da densidade de carga (Q=R) tratamos os carocos ato^micos como cargas
puntuais.
Foram estudados 24 compostos. Destes, 3 n~ao foram ainda sintetizados e s~ao, ate o pre-
sente momento, modelos criados para se fazer um estudo de estruturas mais simples - como e
o caso dos compostos O01 e E06, ja sintetizados - antes de serem analisadas as 19 estruturas
[28] mais complexas.
Na tabela 3.1, resumimos as informac~oes estruturais dos analogos das elipicinas e olivaci-
nas e seus derivados. Os radicais numerados referem-se a estrutura denida na Figura 3.1 e
X e Y caracterizam os atomos nos s

itios 9 e 7, respectivamente.
Ao otimizarmos estas estruturas, estavamos conscientes da n~ao planaridade e da grande
liberdade na orientac~ao do radical R1. Sendo assim, sabamos que dependendo da geometria
inicial a ser otimizada poderamos gerar uma geometria cuja energia n~ao corresponderia ao
estado fundamental. Tomamos ent~ao o cuidado em partir de diferentes posic~oes iniciais e
vericar no quanto isso inuenciaria na geometria nal dos sistemas estudados.
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Tabela 3.1: Informac~ao estrutural dos componentes estudados. Os numeros dos radicais se
referem a estrutura mostrada na Figura 3.1. As moleculas nomeadas por E e O s~ao analogos
das elipicinas e olivacinas, respectivamente. As moleculas escritas em vermelho s~ao inativas,
as em azul s~ao ativas e as em preto s~ao modelos n~ao sintetizados.
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Como pode ser visto pela Figura 3.3, independentemente da posic~ao de R1 em relac~ao ao
plano formado pelos atomos 3, 4 e 5 (Fig. 3.2), as alterac~oes nos valores dos comprimentos
de ligac~ao s~ao negligenciaveis. Assim, xamos a geometria do esqueleto e do radical R1
deixando livre somente o a^ngulo diedral formado pelos atomos 19, 5, 4 e 3 (Fig. 3.2).
Giramos R1 em torno do plano 3, 4 e 5 e observamos a variac~ao do calor de formac~ao para
estas varias posic~oes, determinando assim a barreira de torc~ao desse sistema. Encontrando
o a^ngulo que correspondia ao menor calor de formac~ao -aproximadamente 7
0
para todos os
sistemas - (Figura 3.4), a geometria era novamente deixada livre, deixando-a convergir, e
determinando assim a geometria do estado fundamental.
1
2 3
4 5
19
Figura 3.2: Plano base da molecula formado pelos atomos 1, 2 e 3. Ao a^ngulo diedral formado
pelos atomos 19, 5, 4 e 3 e permitido mudar enquanto que as geometrias do esqueleto e o
radical R1 s~ao mantidos xos.
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Modelo 1 Modelo 2
R1 R1
C C N2 C4 C5 N6 Y X CH3 C20 C22 C24 C26
1,2
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Figura 3.3: Geometria otimizada a partir de diferentes posic~oes iniciais em relac~ao ao plano
mostrado na Figura 3.2. Nota-se pelo graco que as diferencas nos comprimentos de ligac~ao
entre os modelos 1 e 2 s~ao desprezveis.
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Figura 3.4: Relac~ao entre o a^ngulo diedral e a medida do calor de formac~ao calculado pelo
metodo PM3. Como pode ser visto pelo graco, o a^ngulo que corresponde ao menor calor
de formac~ao se encontra entre 0
0
e 10
0
.
O que pudemos observar nas geometrias otimizadas pelo processo descrito anteriormente,
e que a mudanca do grupo CH pelo aza-nitroge^nio no anel A provoca modicac~oes no com-
primento de ligac~ao em torno do stio 6. A inclus~ao do aza-nitroge^nio na posic~ao 9 aumenta
os comprimentos de ligac~ao em N6, o que nos faz esperar uma diminuic~ao na densidade de
carga em torno desse stio (Figuras 3.5, 3.6). A mudanca desse nitroge^nio da posic~ao 9 para a
posic~ao 7 por sua vez diminui os comprimentos de ligac~ao no mesmo stio (N6), gerando um
aumento da densidade de carga. De acordo com resultados anteriores [2], essas diferencas nas
concentrac~oes de carga seriam indicadores da ecie^ncia na atividade antitumoral. Na Figura
3.7, mostramos as gometrias otimizadas para os aza-analogos das elipicinas e olivacinas.
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Figura 3.5: Dados da geometria otimizada pelo metodo PM3 para dois aza analogos e a
elipicina: (a) E01; (b) E02; (c) Elipicina. Os componentes aza analogos est~ao listados
na tabela 3.1. Os valores grifados correspondem aos a^ngulos de ligac~ao e os demais aos
comprimentos de ligac~ao.
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Figura 3.6: Dados da geometria otimizada pelo metodo PM3 para dois aza analogos e a
olivacina: (a) O01; (b) O02; (c) Olivacina. Os componentes aza analogos est~ao listados
na tabela 3.1. Os valores grifados correspondem aos a^ngulos de ligac~ao e os demais aos
comprimentos de ligac~ao.
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Figura 3.7: Geometria otimizada a partir do metodo semi-emprico PM3 para dois aza
analogos: (a) olivacina O03 e (b) elipicina E03. Os valores grifados correspondem aos a^ngulos
de ligac~ao e os demais aos comprimentos de ligac~ao. No detalhe mostramos os valores da
geometria para o radical R1.
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Para analisar a planaridade, tomamos o plano de refere^ncia formado pelos atomos 1, 2 e 3
(Fig. 3.2). Nesta analise utilizamos alem das elipicinas e olivacinas sintetizadas os modelos e
vericamos que as regi~oes que mais se afastam do plano de refere^ncia se encontram ao redor
do stio 6 - onde temos um nitroge^nio - e no anel onde se encontra o radical R1 (Figs. 3.8,
3.9 e 3.10). Este afastamento nas duas regi~oes e mais pronunciado para o grupo dos analogos
aza das elipicinas devido ao efeito esterico provocado pelo grupo metil localizado na posic~ao
R11 para estes compostos. Todavia, vericamos que este afastamento e pequeno, indicando
que as fases gasosa e solida destas moleculas apresentam comprimentos e a^ngulos de ligac~ao
similares.
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Figura 3.8: Dista^ncia dos atomos dos analogos aza das elipicinas com relac~ao ao plano z=0.
Nestes gracos comparamos os modelos (E01 e E02) com as elipicinas reais (E03 e E04) onde
temos a presenca do radical R1.
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Esta caracterstica entre as fases gasosa e solida foi observada ao serem comparados
os comprimentos de ligac~ao e o calor de formac~ao no caso em que os calculos eram feitos
considerando-se, primeiramente, as geometrias das moleculas livres e em seguida xando-se
os esqueletos das moleculas no plano. Apesar do maior grau de liberdade no caso em que as
geometrias estavam livres, n~ao foram observadas diferencas signicativas nos comprimentos
de ligac~ao entre essas geometrias e as xadas no plano.
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Figura 3.9: Dista^ncia dos atomos dos analogos aza das olivacinas com relac~ao ao plano z=0.
As componentes dos esqueletos dessas moleculas encontram-se listadas na tabela 3.1.
Na tabela 3.2 temos um resumo dos calculos via PM3 que mostra os valores para o
Calor de Formac~ao, o Potencial de Ionizac~ao, o Momento de Dipolo e a diferenca de energia
entre HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital).
O calculo do Calor de Formac~ao mostra uma grande diferenca no espectro das moleculas
consideradas, indicando diferencas na sua estabilidade qumica.
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Figura 3.10: Dista^ncia dos atomos dos analogos aza das elipicinas e olivacinas com relac~ao
ao plano z=0. As componentes dos esqueletos dessas moleculas encontram-se listadas na
tabela 3.1.
O Potencial de Ionizac~ao nos da a ideia da energia necessaria para retirar um eletron da
molecula e os resultados mostraram ser praticamente os mesmos para todas as moleculas,
independentemente de sua atividade biologica.
Tambem as transic~oes eletro^nicas entre HOMO e LUMO s~ao bastante proximas para
todas as moleculas. Estes resultados est~ao de acordo com os obtidos para derivados das
elipicinas [2] e indicam que a atividade antitumoral e a citotoxidade n~ao podem ser explicadas
somente em termos da densidade eletro^nica molecular dos estados.
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Tabela 3.2: Sumario dos calculos do PM3 mostrando os valores de calor de formac~ao, po-
tencial de ionizac~ao, momento de dipolo e da diferenca de energia entre HOMO (highest
occupied molecular orbital) e LUMO (lowest unoccupied molecular orbital)
Molecula Calor de Form. Pot. Ioniz. Dipolo HOMO - LUMO
(kcal) (eV) (Debye) (eV)
E01 68.63 8.53 3.28 7.48
E02 68.63 8.53 3.28 7.48
E03 52.72 8.26 3.29 7.26
E04 52.27 8.19 1.51 7.21
E05 1.07 8.08 1.94 7.20
E06 23.39 8.19 1.85 7.29
E07 8.06 8.10 1.72 7.24
E08 14.89 8.06 3.28 7.25
E09 -29.71 8.06 3.64 7.23
E10 1.49 8.09 1.63 7.28
E11 0.90 8.10 1.94 7.24
O01 72.14 8.50 1.38 7.46
O02 76.61 8.64 3.67 7.58
O03 53.60 8.27 1.96 7.31
O04 59.88 8.29 3.11 7.32
O05 17.68 8.36 3.26 7.06
O06 -17.64 8.47 4.56 7.36
O07 54.20 8.32 1.48 7.34
O08 1.79 8.09 1.65 7.26
O09 16.70 8.18 1.03 7.29
O10 -61.85 8.02 1.27 7.29
O11 -71.69 7.98 4.17 7.24
O12 8.57 8.07 1.86 7.29
O13 7.98 8.07 2.03 7.68
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Um ponto interessante a ser analisado e a irrelevante correlac~ao entre os valores do mo-
mento de dipolo e a citotoxidade se analisamos as moleculas como um unico conjunto. Todos
os componentes estudados nessa tese apresentavam numero par de eletrons e de acordo com
estudos anteriores [2] o aumento do valor do momento de dipolo segue a ordem de diminuic~ao
na atividade citotoxica experimental [30]. Entretando, se para essa analise, dividimos as 19
moleculas reais em grupos que apresentam o mesmo esqueleto, podendo haver alterac~oes no
radical R1 - como os grupos mostrados nas tabelas 3.3 a 3.7 - vericamos a existe^ncia de uma
correlac~ao entre o momento de dipolo e a citotoxidade. O grupo da tabela 3.3 apresenta uma
excec~ao com relac~ao a molecula O05. Entretanto, devemos notar que, alem dos valores do
momento de dipolo estarem proximos, nossos sistemas encontram-se numa situac~ao onde n~ao
ha inue^ncia de entes externos, enquanto que as elipicinas reais encontram-se em soluc~oes
de natureza complexa e que inuenciam a citotoxidade e a atividade antitumoral.
Tabela 3.3: Sumario das relac~oes entre o momento de dipolo e o valor da concentrac~ao de
droga necessaria para diminuir o crescimento em 50 % (ID
50
)
Molecula ID
50
Dipolo
(M) (Debye)
O03 0.020 1.96
O04 0.100 3.11
O05 0.050 3.26
O06 - 4.66
Com relac~ao aos grupos encontrados nas tabelas 3.6 e 3.7, n~ao existe uma correlac~ao
irrelevante nesses grupos. Entretanto, se observarmos as elipicinas E10 e E11, bem como as
olivacinas O12 e O13, notamos que a regra do momento de dipolo [2] continua. Se observar-
mos a tabela 3.1 vericamos que a diferenca entre suas estrururas esta numa substituic~ao de
um grupo OH por um grupo OCH
3
na posic~ao R9. Segundo dados experimentais [28] a
presenca do grupo OH na posic~ao 9 (E05, E10, O08 e O13) faz com que o composto apresente
atividade antitumoral e citotoxidade signicativas.
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Tabela 3.4: Sumario das relac~oes entre o momento de dipolo e o valor da concentrac~ao de
droga necessaria para diminuir o crescimento em 50 % (ID
50
)
Molecula ID
50
Dipolo
(M) (Debye)
O09 0.200 1.03
O10 - 1.27
O11 - 4.17
Tabela 3.5: Sumario das relac~oes entre o momento de dipolo e o valor da concentrac~ao de
droga necessaria para diminuir o crescimento em 50 % (ID
50
)
Molecula ID
50
Dipolo
(M) (Debye)
E07 0.030 1.72
E08 0.400 3.27
E09 - 3.64
Tabela 3.6: Sumario das relac~oes entre o momento de dipolo e o valor da concentrac~ao de
droga necessaria para diminuir o crescimento em 50 % (ID
50
)
Molecula ID
50
Dipolo
(M) (Debye)
E03 0.007 3.29
E04 - 1.51
E05 0.020 1.94
E10 - 2.03
E11 0.020 1.94
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Tabela 3.7: Sumario das relac~oes entre o momento de dipolo e o valor da concentrac~ao de
droga necessaria para diminuir o crescimento em 50 % (ID
50
)
Molecula ID
50
Dipolo
(M) (Debye)
O07 - 1.48
O08 0.030 1.65
O12 - 1.86
O13 0.200 1.63
Uma outra analise feita neste trabalho foi a relac~ao entre o potencial eletrostatico e a
atividade antitumoral. Segundo resultados anteriores [2] a densidade de carga em determi-
nados stios esta aparentemente relacionada com a atividade biologica.
Assumimos 4 grupos (tabelas 3.8 - 3.11). Ao estudarmos estes grupos procuramos veri-
car se a relac~ao densidade de carga-atividade biologica, tambem era valida para esses
novos grupos de analogos aza das elipicinas e olivacinas. Segundo estudos anteriores, a pre-
senca de uma alta densidade de carga nos stios N2 e C7, combinada com altos valores do
ndice de anidade aparente (K
app
), parece indicar uma molecula com atividade antitumoral
eciente, enquanto que uma alta densidade de carga no stio N6 parece proporcionar atividade
citotoxica baixa [30]. Por exemplo, a 7-hidroxielipicina exibe nenhuma atividade antitumoral
experimental [1] e uma alta densidade no stio N6. Por outro lado, a 9-hidroxielipicina possue
uma alta densidade de carga no stio N2, apresentando atividade antitumoral e citotoxidade
altas. O que queramos vericar era se a presenca de concentrac~oes nesses stios continuava
discriminando as moleculas ativas (com atividade antitumoral eciente) ou inativas (sem
atividade antitumoral).
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Tabela 3.8: Informac~ao estrutural das olivacinas estudadas.
Molecula R1 R3 R4 R6 R7 R8 R9 R11 X Y
O01 H H H H H H - H N C
O02 H H H H - H H H C N
O03 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
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)
2
H H H H H - H N C
O04 NH-(CH
2
)
3
-NH-CH
2
CH
3
H H H H H - H N C
O05 NH-CH
2
-CH(OH)-CH
2
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H H H H - H N C
O06 NH-CH
2
-CH(OH)-CH
2
OH H H H H H - H N C
O07 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H H - H H H C N
Tabela 3.9: Informac~ao estrutural das elipicinas estudadas.
Molecula R1 R3 R4 R6 R7 R8 R9 R11 X Y
E06 H H H H H H OCH
3
CH
3
C C
E07 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H H H H OCH
3
CH
3
C C
E08 NH-(CH
2
)
3
-NH-CH
2
CH
3
H H H H H OCH
3
CH
3
C C
E09 NH-CH
2
-CH(OH)-CH
2
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H H H H OCH
3
CH
3
C C
Tabela 3.10: Informac~ao estrutural das elipicinas estudadas.
Molecula R1 R3 R4 R6 R7 R8 R9 R11 X Y
E01 H H H H H H - CH
3
N C
E02 H H H H - H H CH
3
C N
E03 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H H H H - CH
3
N C
E04 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H H - H H CH
3
C N
Entretanto, como ja demonstramos anteriormente nas Figuras (3.8 - 3.10), nossas molecu-
las, apesar de apresentarem um esqueleto praticamente planar, n~ao possuem um unico plano
na direc~ao z que correspondesse ao plano de toda a molecula - devido ao radical R1.
Para calcular as curvas equipotenciais de densidade de carga (Q=R) das moleculas, de-
senvolvemos um programa na linguagem FORTRAN, o qual apresenta a opc~ao de \cortar"
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Tabela 3.11: Informac~ao estrutural das olivacinas estudadas.
Molecula R1 R3 R4 R6 R7 R8 R9 R11 X Y
O08 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H H H H OH H C C
O09 NH-(CH
2
)
3
-NH-CH
2
CH
3
H H H H H - H OCH
3
C
O12 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H CH
3
H H OCH
3
H C C
O13 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H CH
3
H H OH H N C
E05 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H H H H OH CH
3
C C
E10 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H CH
3
H H OCH
3
CH
3
C C
E11 NH-(CH
2
)
3
-N(CH
2
CH
3
)
2
H H CH
3
H H OH CH
3
C C
as moleculas em varios planos perpendiculares a direc~ao z, o que solucionava o problema da
n~ao planaridade devido ao radical R1.
Nas Figuras 3.11 e 3.12 podemos ver algumas dessas curvas para moleculas ativas e ina-
tivas. Entretanto podemos observar que, a medida que os sistemas v~ao se tornando mais
complexos, ca muito difcil distinguir visualmente as concentrac~oes nos stios. Sabamos
tambem que estas curvas eram projec~oes de cortes a alturas diferentes no plano z sobre o
plano contendo os atomos do esqueleto. Sendo assim, diferentes projec~oes poderiam vir a
gerar respostas que n~ao poderiam ser diretamente comparadas.
O que passamos a considerar como objeto de analise e comparac~ao foi o alcance maximo
dos potenciais de refere^ncia na direc~ao do plano z. Por alcance maximo do potencial de re-
fere^ncia entenda-se a dista^ncia maxima ao plano perpendicular a molecula (plano z) em que
um determinado potencial (potencial de refere^ncia) e observado. Vericamos que podamos
relacionar este alcance com a densidade de cargas nos stios das moleculas.
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Level Potential 
1 15.0 
2 30.0 
3 45.0 
4 52.5 
5 60.0 
6 67.5 
7 75.0 
Figura 3.11: Curvas do potencial eletrostatico para os analogos das elipicias : (a) E03 e (b)
E04 (vide tabela 3.1).
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 Level Potential 
1 15.0 
2 30.0 
3 45.0 
4 52.5 
5 60.0 
6 67.5 
7 75.0 
Figura 3.12: Curvas do potencial eletrostatico para os analogos das olivacinas : (a) O03 e
(b) O07 (vide tabela 3.1).
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O primeiro grupo a ser estudado esta listado na tabela 3.8. Observando as Figuras
3.13 e 3.14 notamos que a diferenca entre as concentrac~oes nos s

itios N2 e N6 e similar para
moleculas ativas e inativas; portanto n~ao expressiva para se armar se estes dois stios seriam
os caracterizadores da atividade antitumoral.
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Figura 3.13: Valores das concentrac~oes de carga nos stios 2 e 6 para o primeiro grupo de
aza-olivacinas (vide tabela 3.8).
O08 E05 O09 O13 E11 O12 E10
0,0
0,1
0,2
0,3
0,4
Al
ca
n
ce
 m
áx
im
o
 
do
 p
ot
e
n
ci
a
l d
e 
re
fe
rê
n
ci
a
 
(Å
)
Moléculas
 Sítio 2
 Sítio 6
Figura 3.14: Valores das concentrac~oes de carga nos stios 2 e 6 para o terceiro grupo de
aza-analogos (vide tabela 3.11).
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Pela tabela 3.8 vemos que o grupo AZA das olivacinas apresenta um nitroge^nio \exce-
dente" na posic~ao X (ou Y). Procuramos ent~ao observar o comportamento das concen-
trac~oes nestes stios. O resultado deste estudo pode ser observado pela gura 3.15. A partir
dele podemos concluir que para o primeiro grupo a atividade antitumoral esta relacionada
tambem com uma grande concentrac~ao no stio 9. Por outro lado, ao observarmos uma
molecula que n~ao apresenta atividade antitumoral, nota-se uma mudanca signicativa na
concentrac~ao do stio 7.
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Figura 3.15: Valores das concentrac~oes de carga nos stios 7 e 9 para o primeiro grupo de
aza-olivacinas (vide tabela 3.8).
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Todavia, essas mudancas nas concentrac~oes dos stios 7 e 9 poderiam ser uma carac-
terstica particular do primeiro grupo observado, ja que temos uma troca do aza-nitroge^nio
da posic~ao 7 para a posic~ao 9 no anel A.
Para conrmar nossas conclus~oes, analisamos um segundo grupo de analogos aza das
elipicinas (tabela 3.9). Observa-se pela Figura 3.16 que temos novamente maiores concen-
trac~oes de carga no stio 9 para moleculas com atividade antitumoral. No caso da inativa,
encontramos uma igualdade de concentrac~oes de cargas entre os stios 7 e 9.
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Figura 3.16: Valores das concentrac~oes de carga nos stios 7 e 9 para o primeiro grupo de
aza-elipicinas (vide tabela 3.9).
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Um terceiro grupo de analogos aza das elipicinas e listado na tabela 3.10. Novamente
observam-se pela Figura 3.17 um aumento de carga no stio 9 no caso das moleculas ativas
e no caso das inativas a concentrac~ao de carga e maior no stio 7.
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Figura 3.17: Valores das concentrac~oes de carga nos stios 7 e 9 para o segundo grupo de
aza-elipicinas (vide tabela 3.10).
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Como ultimo grupo, estudamos os analogos aza relacionados na tabela 3.11. Na Figura
3.18 apresentamos os resultados. Destacamos que neste grupo E10 e E11, foram os dois
componentes cuja determinac~ao dos stios ativos se tornou mais complicada devido a com-
plexidade de seu esqueleto, como pode ser vericado na tabela 3.11.
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Figura 3.18: Valores das concentrac~oes de carga nos stios 7 e 9 para o terceiro grupo de
aza-analogos (vide tabela 3.11).
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Com este estudo, podemos concluir que os stios 2 e 6 n~ao se apresentam mais para
os compostos como determinantes da presenca ou n~ao da atividade antitumoral. Agora
encontramos outros stios (7 e 9) que apresentam caractersticas mais importantes para a
determinac~ao da atividade antitumoral.
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Captulo 4
ESTUDO ESPECTROSC

OPICO E DAS
TRANSIC
~
OES ELETR
^
ONICAS DAS ELIPICINAS
Os processos eletro^nicos envolvidos na atividade da droga em meio biologico dependem
tambem da energia necessaria para produzir as transic~oes eletro^nicas e da probabilidade de
ocorre^ncia dessas transic~oes [32]. Para investigar estes para^metros, determinamos o espectro
de absorc~ao otica das moleculas neutras e as comparamos com os dados experimentais que
possuamos. No entanto, e necessario incluir a correlac~ao eletro^nica nesses calculos para des-
crever o espectro de absorc~ao das moleculas e depois compara-las com os valores experimen-
tais, pois a aproximac~ao Hartree-Fock pura (usada no metodo PM3) superestima a separac~ao
em energia entre os estados ocupados e desocupados e, consequentemente, as energias das
excitac~oes oticas[32]. Por isso, empregamos um metodo que inclui a correlac~ao eletro^nica
por meio de interac~ao de congurac~oes, o metodo ZINDO/S-CI, com parametrizac~ao es-
pectroscopica, desenvolvido por Edwards e Zerner [8]. Para simular os espectros, as linhas
espectrais obtidas foram alargadas utilizando envoltorias gaussianas com largura entre 0.1
para os sistemas neutros e 0.03 eV para os ons, para facilitar a visualizac~ao dos picos mais
intensos.
Ao otimizarmos os sistemas ionizados, vericamos que o calor de formac~ao dos a^nions e
sistematicamente mais baixo que o das moleculas neutras, indicando que todas s~ao aceita-
doras de eletrons, com ganhos de energia de cerca de 1,7 eV. A variac~ao de energia devida
a formac~ao de cations e muito grande (7,2 eV), indicando que as elipicinas estudadas n~ao
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Tabela 4.1: Variac~ao de energia por captura ou perda eletro^nica para os derivados aza das
elipicinas e olivacinas.
Calor de Form. Calor de Form. Variac~ao de energia Calor de Form. Variac~ao de energia
Molecula moleculas neutras a^nions por captura eletro^nica cations por perda eletro^nica
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (eV) (Kcal/mol) (eV)
E03 52,72 12,15 -1,76 214,60 7,02
E04 52,27 12,01 -1,76 211,87 6,37
E05 1,07 -37,81 -1,69 161,33 6,95
E07 8,06 -29,63 -1,63 170,95 7,06
E08 14,89 -21,64 -1,58 176,68 7,02
E09 -29,71 -67,27 -1,63 122,11 6,58
E10 1,49 -30,16 -1,65 167,41 6,91
E11 0,90 -37,73 -1,67 - -
O01 72,14 36,97 -1,59 253,60 7,08
O03 53,60 14,54 -1,69 288,10 7,57
O04 59,88 20,39 -1,71 226,01 7,20
O05 17,68 -23,31 -1,78 - -
O06 -17,64 -60,20 -1,84 - -
O07 54,20 14,99 -1,70 230,39 7,64
O08 1,79 -35,32 -1,61 175,55 7,53
O09 16,70 -21,32 -1,65 181,36 7,14
O10 -61,85 -96,69 -1,51 - -
O11 -71,69 -107,96 -1,57 - -
O12 8,57 -27,87 -1,58 182,24 7,53
O13 7,98 -35,45 -1,60 175,30 7,54
devem ser doadoras de eletrons (tabela 4.1). Em algumas moleculas n~ao foi possvel calcular
essas energias. Isso se deve as proprias limitac~oes do programa em calcular as geometrias
dos sistemas carregados.
Apresentamos na Figura 4.1 os espectros de absorc~ao experimentais - obtidos em soluc~ao
- para um grupo de aza analogos das elipicinas sintetizados dentre os quais encontramos duas
aza olivacinas (O01 e O03) estudadas nesse trabalho.
Na Figura 4.2 temos as simulac~oes dos espectros de absorc~ao das aza olivacinas O01 e
O03 de camada fechada. Observamos que os valores obtidos atraves das simulac~oes apresen-
tam boa concorda^ncia com os espectros experimentais de absorc~ao otica.
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Figura 4.1: Espectros de absorc~ao otica experimentais para moleculas neutras. Nesta gura
PZE corresponde ao analogo aza da olivacina O03 e o composto numerado por 3 corresponde
ao analogo aza O01.
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Figura 4.2: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas O03 e O01.
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Figura 4.3: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas O03, O04, O05,
O06 e O07 de camada fechada.
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(neutra) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
0,90j H ! Li 0,60j H   1 ! Li
O03 4,16 0,01 0,73j H ! L+ 1i 5,02 0,68 -0,43j H ! L+ 1i
0,55j H   1 ! Li
0,90j H ! Li 0,60j H   1 ! Li
O04 4,17 0,02 0,73j H ! L+ 1i 5,02 0,69 -0,43j H   1 ! L+ 1i
0,55j H   1 ! Li
0,89j H ! Li 0,62j H   1 ! Li
O05 4,18 0,02 -0,73j H ! L+ 1i 5,02 0,79 -0,44j H   1 ! L+ 1i
-0,56j H   1 ! Li
0,91j H ! Li -0,74j H   1 ! Li
O06 4,01 0,05 -0,77j H ! L+ 1i 4,76 1,41 -0,51j H   1 ! L+ 1i
0,50j H   1 ! Li
-0,86j H ! Li 0,70j H   1 ! Li
O07 4,23 0,05 -0,86j H ! L+ 1i 4,96 1,77 -0,52j H   1 ! L+ 1i
-0,54j H   1 ! Li
Tabela 4.2: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas O03, O04, O05, O06 e O07.
Para o grupo aza das olivacinas neutras das Figuras 4.3 e 4.5 e para as aza elipicinas
neutras da Figura 4.4 observamos que os espectros s~ao semelhantes apresentando o limiar
de absorc~ao em torno de 4.09 eV e o pico de absorc~ao maxima na regi~ao de 4.89 eV.
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Figura 4.4: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas E03, E04, E05 e
E08 de camada fechada.
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(neutra) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
0,91j H ! Li 0,56j H   1 ! Li
E03 4,07 0,05 0,77j H ! L+ 1i 4,96 0,97 -0,39j H   1 ! L+ 1i
-0,53j H   1 ! Li
0,91j H ! Li -0,61j H   1 ! Li
E04 4,06 0,09 -0,72j H ! L+ 1i 4,83 1,25 -0,42j H   1 ! L+ 1i
0,51j H   1 ! Li
-0,90j H ! Li 0,60j H   1 ! Li
E05 3,99 0,07 -0,77j H ! L+ 1i 4,81 1,14 0,48j H   1 ! L+ 1i
0,51j H   1 ! Li
0,88j H ! Li -0,60j H   1 ! Li
E08 4,04 0,06 0,77j H ! L+ 1i 4,82 1,24 -0,49j H   1 ! L+ 1i
-0,52j H   1 ! Li
Tabela 4.3: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas E03, E04, E05 e E08.
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Figura 4.5: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas O08, O09, O10 e
O13 de camada fechada.
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(neutra) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
-0,87j H ! Li -0,60j H   1 ! Li
O08 4,06 0,03 0,74j H ! L+ 1i 4,86 1,40 0,53j H   1 ! L+ 1i
0,55j H   1 ! Li
-0,85j H ! Li -0,65j H   1 ! Li
O09 4,08 0,01 0,73j H ! L+ 1i 4,86 1,40 0,55j H   1 ! L+ 1i
0,57j H   1 ! Li
-0,83j H ! Li -0,59j H   1 ! Li
O10 4,09 0,02 -0,73j H ! L+ 1i 4,88 1,32 0,52j H   1 ! L+ 1i
-0,55j H   1! Li
-0,87j H ! Li -0,61j H   1 ! Li
O13 4,05 0,02 0,75j H ! L+ 1i 4,84 1,28 0,50j H   1 ! L+ 1i
0,53j H   1 ! Li
Tabela 4.4: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas O08, O09, O10 e O13.
Podemos observar tambem que os valores das energias no limiar e nos picos mais intensos
s~ao maiores para os analogos aza das olivacinas do que para os analogos aza das elipicinas.
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O peso das principais contribuic~oes eletro^nicas para a primeira transic~ao e para a tran-
sic~ao mais forte, para os analogos aza neutros e dado pelas tabelas 4.2 a 4.4. A notac~ao
utilizada, j A ! Bi indica uma nova congurac~ao formada a partir da congurac~ao do
estado fundamental, retirando um eletron do orbital molecular A e colocando no orbital B.
Para o limiar de absorc~ao, a congurac~ao j H ! Li e dominante alem da presenca de duas
congurac~oes simetricas j H ! L+ 1i e j H   1! Li para todas as moleculas. Para o pico
maximo de transic~ao a maior contribuic~ao ocorre para a congurac~ao j H   1 ! Li, em
todas as moleculas.
Para o caso dos sistemas ionizados por captura de um eletron, o limiar de absorc~ao cai
para valores de 3,05 eV. Entretanto, observa-se um deslocamento dos picos mais intensos
para energias mais altas, em torno de 4,92 eV (Figuras 4.6, 4.7 e 4.8 ). As contribuic~oes
dominantes para o limiar de absorc~ao e para o pico mais forte para o espectro de absorc~ao
s~ao respectivamente j H   1! Hi, para a maioria das moleculas com excec~ao das elipicinas
E03, E08 e a olivacina O10. Para o pico mais forte n~ao temos um padr~ao bem estabelecido
(tabelas 4.5, 4.6 e 4.7).
No caso dos analogos aza carregados positivamente, temos um deslocamento tanto do
limiar de absorc~ao quanto do pico mais intenso para energias mais baixas se comparadas
com as moleculas neutras (1,01 eV e 4,41 eV, respectivamente) como pode ser observado nas
tabelas 4.8, 4.9 e 4.10 e Figuras 4.9, 4.10 e 4.11. As contribuic~oes dominantes para o limiar
de absorc~ao s~ao j H   2 ! Hi, j H   1 ! Hi e j H   3 ! Hi. Para os picos mais inten-
sos n~ao encontramos um padr~ao bem estabelecido (tabelas 4.8 a 4.10 e Figuras 4.9 a 4.11).
Observamos tambem neste grupo duas elipicinas (E04 e E05) que apresentam os picos mais
intensos em energias bem mais baixas que os demais analogos. N~ao encontramos nenhuma
caracterstica especial em suas geometrias que justicasse esse comportamento diferenciado.
Estes resultados mostram que nestes analogos aza das elipicinas e olivacinas n~ao se ver-
ica correlac~ao entre os valores das energias de transic~ao, ou entre as congurac~oes que
contribuem para essas transic~oes e a atividade biologica.
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Figura 4.6: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas O03, O04, O05,
O06 e O07 ionizadas (carga = -1).
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(carga = -1) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
0,81j H   1 ! Hi 0,47j H   2 ! Li
O03 2,86 0,16 0,46j H ! Li 5,41 0,62 -0,41j H   2 ! Li
-0,45j H   1 ! Li
O04 3,08 0,05 -0,76j H   1 ! Hi 5,37 0,60 0,39j H   2 ! L+ 1i
0,45j H   1 ! Li
O05 3,08 0,08 -0,77j H   1 ! Hi 5,38 0,59 0,39j H   2 ! L+ 1i
0,72j H   2 ! L+ 1i
O06 2,90 0,08 -0,77j H   1 ! Hi 4,89 0,29 0,62j H   2 ! L+ 1i
O07 3,27 0,09 -0,66j H   1 ! Hi 4,10 0,32 0,61j H   1 ! L+ 2i
Tabela 4.5: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas O03, O04, O05, O06 e O07 negativamente carregadas (carga = -1).
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Figura 4.7: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas E03, E04, E05 e
E08 ionizadas (carga = -1).
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(carga = -1) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
0,91j H ! Li 0,56j H   1 ! Li
E03 3,01 0,09 0,77j H ! L+ 1i 3,67 0,23 0,39j H   1 ! L+ 1i
-0,53j H   1 ! Li
-0,61j H   1 ! Li
E04 3,14 0,09 -0,71j H   1 ! Hi 3,85 0,39 -0,42j H   1 ! L+ 1i
E05 2,92 0,08 -0,62j H   1 ! Hi 5,26 0,41 -0,53j H   1 ! L+ 3i
0,88j H ! Li -0,60j H   1 ! Li
E08 2,89 0,07 0,77j H ! L+ 1i 5,24 0,56 -0,49j H   1 ! L+ 1i
-0,52j H   1 ! Li
Tabela 4.6: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas E03, E04, E05 e E08 negativamente carregadas (carga = -1).
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Figura 4.8: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas O08, O09, O10 e
O13 ionizadas (carga = -1).
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(carga = -1) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
O08 2,96 0,08 0,61j H   1 ! Hi 5,28 0,46 -0,53j H   2 ! Li
0,52j H   1 ! L+ 3i
O09 2,94 0,07 0,68j H   1 ! Hi 5,34 0,51 -0,43j H   1 ! Li
0,42j H   1 ! Li
O10 2,97 0,07 -0,67j H   3 ! Hi 5,29 0,67 -0,44j H   1 ! L+ 3i
0,53j H   1 ! Hi 0,489j H   2! Li
O13 2,95 0,07 0,47j H   1 ! Hi 5,27 0,45 0,488j H   2! Li
0,50j H   1 ! Li
Tabela 4.7: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas O08, O09, O10 e O13 negativamente carregadas (carga = -1).
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Figura 4.9: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas O03, O04, O05,
O06 e O07 ionizadas (carga = +1).
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(carga = +1) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
O03 1,10 0,04 0,93j H   2 ! Hi 3,87 0,39 -0,70j H   2 ! Li
O04 0,99 0,01 -0,76j H   1! Hi 4,04 0,38 -0,79j H   1 ! Li
0,73j H   2 ! Li
O05 0,96 0,02 -0,93j H   2! Hi 4,03 0,42 0,43j H   2 ! Li
O06 0,95 0,01 -0,89j H   1! Hi 4,04 0,44 -0,83j H   1 ! Li
-0,85j H   3! Hi
O07 1,12 0,01 0,44j H   2 ! Hi 4,15 0,35 0,85j H   3 ! Li
Tabela 4.8: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas O03, O04, O05, O06 e O07 positivamente carregadas (carga = +1).
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Figura 4.10: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas E03, E04, E05 e
E08 ionizadas (carga = +1).
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(carga = +1)) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
0,79j H   2 ! Li
E03 1,05 0,02 -0,94j H   2 ! Hi 4,07 0,44 0,51j H   2 ! Li
E04 1,27 0,02 0,92j H   3! Hi 1,93 0,90 0,90j H   2 ! Hi
-0,83j H   3 ! Hi 0,79j H   2 ! Hi
E05 1,06 0,02 0,49j H   2! Hi 1,48 0,24 0,49j H   3 ! Hi
-0,76j H   2 ! Hi 0,58j H   1 ! Li
E08 1,00 0,02 -0,60j H   1 ! Hi 4,73 0,31 -0,48j H   2 ! Li
Tabela 4.9: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas E03, E04, E05 e E08 positivamente carregadas (carga = +1).
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Figura 4.11: Simulac~ao dos espectros de absorc~ao otica para as moleculas O08, O09, O10 e
O13 ionizadas (carga = +1).
Primeira Transic~ao Segunda Transic~ao
molecula Energia Forca do Principais Energia Forca do Principais
(carga = +1) (eV) Oscilador Contribuic~oes (eV) Oscilador Contribuic~oes
-0,80j H   3 ! Hi -0,60j H   3 ! Li
O08 0,96 0,02 0,52j H   1 ! Hi 4,62 0,32 -0,55j H   3! L+ 1i
0,60j H   1 ! L+ 2i
O09 0,87 0,02 0,80j H ! L+ 1i 4,82 0,26 0,55j H   1 ! Li
0,53j H   1 ! Hi
-0,51j H   2 ! Li
O10 0,89 0,02 -0,71j H   2 ! Hi 5,07 0,37 -0,39j H   1! L+ 1i
-0,64j H   1 ! Hi
0,72j H   3 ! Hi -0,49j H   3 ! Li
O13 0,92 0,03 0,62j H   1 ! Hi 5,09 0,32 0,39j H   3 ! L+ 1i
Tabela 4.10: Transic~oes eletro^nicas, energias, forca do oscilador e principais congurac~oes
para as moleculas O08, O09, O10 e O13 positivamente carregadas (carga = +1).
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Captulo 5
Conclus~oes
Neste trabalho estudamos 19 analogos aza das elipicinas e olivacinas pertencentes a um
grupo cujos ndices de citotoxidade e atividade antitumoral apresentam diferentes nveis.
As principais caractersticas desse novo grupos s~ao a presenca de um aza-nitroge^nio num
dos aneis heterocclicos e da inclus~ao de uma nova cadeia lateral na posic~ao R1.
Na ause^ncia de dados experimentais sobre a geometria desse compostos, utilizamos
metodos semi-empricos de qumica qua^ntica - PM3 - para gerar dados referentes aos compri-
mentos e a^ngulos de ligac~ao, bem como certos ndices eletro^nicos necessarios para a analise
desses compostos. Para determinar os espectros de absorc~ao otica e a energia necessaria
para produzir essas transic~oes eletro^nicas, utilizamos o metodo semi-emprico de qumica
qua^ntica ZINDO/S-CI.
Nossa primeira analise foi com respeito as possveis mudancas conformacionais causadas
pela presenca do aza-nitroge^nio e da cadeia lateral. Apos essa analise conclumos que a
inclus~ao da cadeia lateral na estrutura desses compostos provoca alterac~oes na planaridade
dessas moleculas principalmente no anel onde se encontra o radical R1. Esse efeito e mais
pronunciado para os aza-analogos das elipicinas do que nos analogos das olivacinas devido
ao efeito esterico provocado pela presenca de um metil na posic~ao R11. Entretanto, veri-
camos que esta n~ao planaridade n~ao afeta outras propriedades das moleculas (como o seu
calor de formac~ao). Podemos ent~ao concluir que esta geometria pode ser tratada como uma
geometria planar.
69
Vericamos tambem que a presenca do novo aza-nitroge^nio provoca modicac~oes nos com-
primentos de ligac~ao em torno do nitroge^nio N6. A inclus~ao do aza-nitroge^nio na posic~ao 9
aumenta os comprimentos de ligac~ao em N6, gerando uma diminuic~ao da densidade de carga
neste stio. A mudanca desse nitroge^nio da posic~ao 9 para a posic~ao 7 por sua vez diminui os
comprimentos de ligac~ao no mesmo stio (N6) gerando um aumento da densidade de carga.
Estudos anteriores mostram que o aumento e a diminuic~ao das concentrac~oes de carga nesse
stio est~ao relacionados com a ecie^ncia na atividade antitumoral.
Apos a analise da geometria, voltamos nossa atenc~ao ao ndices eletro^nicos como calor de
formac~ao, potencial de ionizac~ao, diferenca entre as energias HOMO e LUMO e o momento
de dipolo. Com relac~ao aos tre^s primeiros, vericamos que a partir deles n~ao s~ao fornecidas
as informac~oes necessarias para distinguirmos entre as moleculas ativas (com atividade an-
titumoral eciente) e inativas (sem atividade antitumoral).
Ja com relac~ao ao momento de dipolo, vericamos que analisando os 19 compostos como
um unico conjunto n~ao s~ao encontradas correlac~oes entre a citotoxidade e o momento de
dipolo. Entretanto, se dividimos os compostos em subgrupos com esqueletos semelhantes,
conseguimos estabelecer correlac~oes que podem diferenciar as moleculas ativas das inativas.
Outro ndice eletro^nico analisado foi a concentrac~ao de carga em determinados stios,
analisada atraves das curvas de potencial eletrostatico.
Para o grupo estudado concluiu-se que as concentrac~oes de cargas no s

itio 7 implicariam
na ause^ncia de atividade antitumoral e as concentrac~oes de cargas no stio 9 implicariam
numa atividade antitumoral eciente. Essas respostas nos levam a concluir que n~ao so a
presenca do aza-nitroge^nio como a nova cadeia lateral modicam as concentrac~oes de carga.
No entanto, esse novo resultado n~ao constitui uma incoere^ncia com os anteriores pois ja se
conhecia a importa^ncia desses dois stios (7 e 9) na determinac~ao de compostos ativos e
inativos como e o caso da 9-hidroxielipicina (9-OH-E: ativa) e da 7-hidroxielipicina (7-OH-E:
inativa).
Como ultima analise, procuramos estudar os espectros de absorc~ao no UV-visvel dos
compostos. Conclumos que do ponto de vista das transic~oes eletro^nicas, n~ao e possvel dis-
tinguir as drogas ativas das inativas.
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O estudo desses compostos nos leva a concluir portanto, que os aspectos conformacionais
s~ao fatores essenciais na alterac~ao dos ndices eletro^nicos, pois como vericado, a inclus~ao
de novas cadeias e novos componentes ao esqueleto das elipicinas mantiveram as correlac~oes
entre momento de dipolo e citotoxidade (para grupos que apresentam mesmo esqueleto),
mas modicaram as concentrac~oes de carga em torno de determinados stios do esqueleto.
Todavia, novamente cou evidenciada a possibilidade da utilizac~ao de dados sobre a
relac~ao estrutura-atividade como um processo auxiliar no desenvolvimento de novas drogas
mais ativas e mais seletivas.
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Produc~ao Cientca
O presente trabalho resultou na apresentac~ao de resultados em congressos cientcos
e na submiss~ao de um artigo em revista especializada:
1 Congressos:
(a) Investigac~ao da geometria de moleculas anticancergenas e algumas de suas
propriedades eletro^nicas. A.C.M.Carvalho e B.Laks. Resumos do X Simposio Bra-
sileiro de Qumica Teorica (1999), Caxambu - MG.
(b) Investigac~ao da geometria de analogos aza elipicinas e algumas de suas
propriedades eletro^nicas. A.C.M.Carvalho e B.Laks. Resumos do XXII Encontro
Nacional de Fsica da Materia Condensada (1999), S~ao Lourenco - MG.
2 Trabalhos:
(a) Investigation of geometry and some electronic properties of AZA ana-
logues of the ellipticine and olivacine derivatives. A.C.M.Carvalho, B.Laks.
J.Mol.Struct. (THEOCHEM). (submetido e aceito para publicac~ao)
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Ape^ndice A
Aproximac~ao de Born Oppenheimer
e Metodo Hartree-Fock
Para resolver a equac~ao (1.4) do captulo 1, no caso em que o termo de energia cinetica
dos nucleos esta presente, supomos a soluc~ao (1.6):
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onde 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= 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(1; 2; : : : ; r
N
; 1; 2; : : : ; r
n
) e  = (1; 2; : : : ; r
N
). Observe que podemos associar
ao ultimo termo da equac~ao A.1 entre chaves a energia eletro^nica ". Assim:
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Considerando que na equac~ao (A.2):
H
total

el
 = E
Total

el
; (A.3)
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desenvolvendo o primeiro termo da direita da equac~ao (A.2) e desprezando alguns termos,
camos com uma equac~ao de Schrodinger que envolve apenas as coordenadas dos nucleos:
(
 
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X
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Z
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Z
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r
AB
+ "
)
 = E
Total
: (A.4)
Considerando:
X
A>B
Z
A
Z
B
r
AB
+ " 
~
H; (A.5)
ou seja, a interac~ao nucleo-nucleo sendo blindada pela nuvem de carga eletro^nica em torno
de nucleo, temos:
(
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X
A
r
2
A
M
A
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~
H
)
 = E
total
: (A.6)
Portanto, (A.6) atua como a equac~ao de Schrodinger efetiva para o movimento nuclear.
Todo procedimento exposto, inclusive o fato de desconsiderarmos o termo que desacopla
os movimentos eletro^nico e nuclear, e denominado aproximac~ao adiabatica. Em nossos
calculos, utilizamos uma aproximac~ao mais simples: a aproximac~ao de Born-Oppenheimer.
Nesta consideramos os nucleos \congelados" em suas posic~oes. Assim, n~ao temos o termo
de energia cinetica e nem problemas com o termo que desacopla os movimentos eletro^nico e
nuclear.
Voltando agora ao problema eletro^nico, temos a seguinte equac~ao de autovalores para
resolver:
77
Hel
(1; 2; : : : ; n)
el
(1; 2; : : : ; n) = "
el
(1; 2; : : : ; n) (A.7)
8
<
:
 
1
2
n
X
p
r
2
p
 
X
A
X
p
Z
A
r
Ap
+
X
p<q
1
r
pq
9
=
;

el
= "
el
: (A.8)
Observamos que, se fosse possvel eliminar o termo de repuls~ao eletro^nica da equac~ao
(A.8), esta seria separavel em n equac~oes diferenciais ide^nticas a dos atomos hidrogenoides:
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sendo a energia eletro^nica total escrita como:
" =
n
X
i
"
i
(A.10)
e a func~ao eletro^nica de n eletrons:
(1; 2; : : : ; n) = '
1
(1)'
2
(2) : : : '
n
(n): (A.11)
Neste caso, cada eletron se moveria em volta do nucleo, ignorando totalmente a presenca
do outro. Esta e a outra aproximac~ao na qual nossa func~ao eletro^nica de n eletrons agora e
escrita como a combinac~ao de varias func~oes de apenas um eletron.
Cada func~ao '
i
e chamada orbital molecular e o produto destas func~oes e conhecido como
produto Hartree. Escrevendo nossa func~ao de onda de n eletrons dessa maneira podemos
dividir o operados H
el
em H
el
i
operadores, resolvendo nossa equac~ao pelo metodo de sepa-
rac~ao de variaveis. Uma caracterstica muito importande das func~oes de onda de muitos
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eletrons, a qual ainda n~ao foi discutida se concentra na sua anti-simetria sobre trocas de
eletrons entre os orbitais. Sendo os eletrons fermions a propriedade anti-simetrica e apro-
priada levando-nos naturalmente ao Princpio de Exclus~ao de Pauli na teoria de orbitais.
Segundo este princpio, dois eletrons n~ao podem ocupar um mesmo orbital estando com o
mesmo spin. A nossa func~ao de onda para 2 eletrons seria:
(1; 2) = '
1
(1)(1)'
1
(2)(2)  '
1
(2)(2)'
1
(1)(1) (A.12)
sendo:
 '
i
= orbital molecular
  e  = func~oes de spin
Para o caso de muitos eletrons, uma forma simplicada de escrever nossa func~ao de onda
e atraves do determinante de Slater:
(1; 2; : : : ; n) = 


















'
1
(1)(1) '
1
(1)(1) '
2
(1)(1) : : : '
n
(1)(1)
'
1
(2)(2) '
1
(2)(2) : : : : : : : : :
: : : : : : : : : : : : : : :
: : : : : : : : : : : : : : :
'
1
(2n)(2n) : : : : : : : : : '
n
(2n)(2n)


















(A.13)
onde o ndice da linha corresponde ao ndice do eletron e o ndice da coluna corresponde ao
ndice do orbital.
Note que o determinante de Slater n~ao e a soluc~ao do problema. Ele e simplesmente uma
func~ao de onda orbital a qual satisfaz o princpio de anti-simetria dos eletrons. Voltando
ao problema da soluc~ao da equac~ao de Schrodinger, vamos encontrar o valor esperado da
energia:
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h
el
j H
el
j 
el
i: (A.14)
O H
el
descrito pela equac~ao (1.5) pode ser dividido em duas partes:
H
el
=  
1
2
n
X
p
r
2
p
 
X
A
X
p
Z
A
r
Ap
| {z }
H
1
+
X
p<q
1
r
pq
| {z }
H
2
: (A.15)
Assim, temos:
H
1
=
P
p
H
in
(p) =  
1
2
r
2
p
 
P
A
Z
A
r
Ap
H
2
=
P
p<q
1
r
pq
;
(A.16)
onde H
1
e constitudo por operadores de um eletron e H
2
depende de pares de eletrons. H
in
e o operador hamiltoniano onde encontra-se o termo de interac~ao coulombiana dos eletrons
com os nucleos.
Calculando o valor esperado da energia:
h
el
j H
el
j 
el
i = h
el
j H
1
j 
el
i+ h
el
j H
2
j 
el
i (A.17)
2
n
X
i
H
ii
+
n
X
i
n
X
i
(2J
ij
 K
ij
) = ": (A.18)
sendo:
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Hii
=
Z


i
(1)H
in

i
(1)d
1
(A.19)
J
ij
=
Z Z


i
(1)

j
(2)
1
r
12

i
(1)
j
(2)d
1
d
2
(A.20)
K
ij
=
Z Z


i
(1)

j
(2)
1
r
12

j
(1)
i
(2)d
1
d
2
(A.21)
As somas sobre i e j s~ao efetuadas sobre as orbitais espaciais, 
i
, e a multiplicac~ao por
dois, do primero termo do lado esquerdo da igualdade, se deve a degeneresce^ncia de spin
desses orbitais.
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Ape^ndice B
Metodos Semi-empricos: AM1 e PM3
Do operador hamiltoniano dado pela equac~ao (1.29) as partes mais difceis de serem
calculadas seriam as integrais de repuls~ao entre os eletrons. Uma primeira aproximac~ao do
hamiltoniano para simplicar os calculos, seria desconsiderar as integrais de overlap durante
o calculo (zero dierential overlap approximation):
S

= 

(B.1)
(j) = (j)



: (B.2)
Sendo assim, a integral de dois centros se torna apenas a integral de repuls~ao coulombiana
de um eletron descrito pela densidade de probabilidade 
2

e outro eletron descrito pela
densidade de probabilidade 
2

. Assim, a equac~ao (1.28) e simplicada para:
X

=

c
i
= "
i
c
i
; (B.3)
onde os elementos da matriz de Fock s~ao dados por:
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=
= H

 
1
2
P

(j) +
P

P

(j)
=

= H

 
1
2
P

(j)  6= 
(B.4)
e as integrais de caroco que podem ser tratadas semi-empiricamente.
H

=
Z
'

(1)H
in
'

(1)d
1
: (B.5)
O metodo semi-emprico CNDO (Complet Neglect of Dierential Overlap) considera a
aproximac~ao ZDO entretanto, s~ao consideradas orbitais distribudas em atomos diferentes:
(j) = 
AB
(B.6)
 no atomo A
 no atomo B .
Ou seja, as integrais de dois centros dependem somente da natureza dos atomos A e B. 
AB
e
a medida da repuls~ao eletrostatica entre eletrons no atomo A e no atomo B. Para dista^ncias
interato^micas (r
AB
) muito grandes:

AB
=
1
r
AB
: (B.7)
Temos ainda:
(j) = 
AB




: (B.8)
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Substituindo (B.5) e (B.6) na equac~ao (B.4), temos:
=

= H

 
1
2
P


AA
+
X
B
P
BB

AB
(B.9)
'

em A
=

= H

 
1
2
P


AB
(B.10)
'

em A
'

em B
P
BB
=
B
X

P

: (B.11)
O proximo passo seria calcular os elementos da matriz H

e H

:
H

= U

 
X
B 6=A
h'

jV
B
j'

i; (B.12)
onde U

e a integral de um centro:
U

= h'

j
 1
2
r
2
  V
A
j'

i: (B.13)
U

e a energia do orbital  

gerada pelo proprio nucleo a que este pertence. O segundo
termo de (B.12) corresponde a interac~ao de algum eletron de vale^ncia do atomo A com outros
nucleos, por exemplo B.
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h'

jV
B
j'

i: (B.14)
O termo H

corresponde aos dois orbitais ato^micos  

e  

no mesmo atomo A, ent~ao
H

pode tambem ser separado em duas partes:
H

= U

 
X
B 6=A
h'

jV
B
j'

i; (B.15)
onde novamente U

e a matriz de um centro. Como consideramos as func~oes  

e  

como func~oes do tipo s, p, d, . . . , U

e nula por simetria. O restante do termo H

sera
subsititudo por um termo emprico 
0
AB
proporcional a integrais de overlap:
H

= 

= 
0
AB
S

: (B.16)
Assim, escrevemos os elementos da matriz de Fock como:
=

= U

+ (P
AA
 
1
2
P

)
AA
+
X
B
P
BB

AB
  V
AB
=

= 
0
AB
S

 
1
2
P


AB
 !  6= : (B.17)
O metodo MNDO (Modied Neglect os Diatomic Overlap), baseia-se na aproximac~ao
NNDO (Neglect of Diatomic Dierential Overlap), onde consideram-se as interac~oes dipolo-
dipolo. No MNDO, temos a seguinte func~ao para os autovalores de energia:
E
N
= Z
A
Z
B
(s
A
s
A
js
B
s
B
) [1 + e
 
A
R
AB
+ e
 
B
R
AB
]: (B.18)
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onde s
A
e s
B
s~ao as orbitais s centradas nos atomos A e B.
O metodo AM1 (Austin Model 1) e um aperfeicoamento do MNDO que superestima
as repuls~oes entre atomos a uma dista^ncia muito pequena - onde atuam forcas de Van der
Walls. No AM1, temos a seguinte func~ao para os autovalores de energia:
E
N
= Z
A
Z
B
(s
A
s
A
js
B
s
B
) [1 + e
 
A
R
AB
+ e
 
B
R
AB
] +
+
Z
A
Z
B
R
AB
 f
X
k
a
kA
e
[ b
kA
(R
AB
 c
kA
)
2
]
g+
+
Z
A
Z
B
R
AB
 f
X
k
a
kB
e
[ b
kB
(R
AB
 c
kB
)
2
]
g: (B.19)
Observe que a equac~ao (B.19) difere de (B.18) pelos dois ultimos termos. Neles, alem dos
termos de interac~ao coulombiana Z
A
Z
B
=R
AB
entre os nucleos, temos os termos a
kN
, b
kN
e
c
kN
implementados empiricamente. O fato dos termos das exponenciais (R
AB
 c
kN
) estarem
elevados ao quadrado ajuda a diminuir o \peso" das exponenciais do primeiro termo - as
quais encontram-se superestimadas no metodo MNDO.
Com essa modicac~ao, temos as seguintes conseque^ncias:
1) o AM1 apresenta ganhos na reproduc~ao de pontes de hidroge^nio;
2) gera melhores dados para as energias de ativac~ao das reac~oes;
3) apresenta melhores resultados com relac~ao ao calor de formac~ao de moleculas neutras;
melhora os resultados com relac~ao aos cations, radicais e a^nions;
4) apresenta problemas, como no MNDO, com moleculas diato^micas.
O metodo PM3 (Parametric Method 3) surgiu apos o AM1 e insere no hamiltoniano
novos valores dos termos emp

iricos para as interac~oes de momento dipolar. Logo, seus
resultados para o momento de dipolo, comprimento de ligac~ao, calor de formac~ao e potencial
de ionizac~ao s~ao melhores que os resultados do AM1, para determinados sistemas.
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